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論文内容要旨
 本研究では,近年開発されたpositronemissiontomography(PET)を用いてヒト脳内の
 生理活動を画像化することにより,これまで未開の領域であった中枢・末梢ヒスタミン機構とヒ
 ト脳神経活動の関係を明らかにした。中枢神経系や皮膚など全身に分布するヒスタミンHl受容
 体(HIR)の生理機能は中枢と末梢で異なる。抗ヒスタミン薬の服用による脳内HIRの遮断
 が眠気や認知機能障害を誘発することから,ヒスタミン神経系は覚醒の維持や脳高次機能に関係
 すると考えられている。しかしながら,その詳細は未だ明らかにされていない。一方,末梢では
 ヒスタミンがHlRなどを介して無髄C線維を興奮させることによって痒みを誘発する。末梢
 における痒みの発生メカニズムは活発に研究が行われているが,中枢における痒みの認知メカニ
 ズムはほとんど分かっていない。また,ヒト脳内に痒みの抑制機構が存在することが以前から指
 摘されているが,そのような点に注目した研究はない。本研究では,PETを用いて中枢ヒスタ
 ミン神経系と脳高次機能の関係,末梢ヒスタミン刺激によって誘発される痒みの認知に関する脳
 内メカニズムを明らかにした。
 研究テーマ1として,PETとH2℃を用いて,抗ヒスタミン薬の経口投与による中枢ヒスタ
 ミン神経系の抑制と脳高次機能の関係を明らかにした。健常成人男性16名を2群に分け,クロ
 ルフェニラミン群は抗ヒスタミン薬のひとつである4-chlorpheniramine(クロルフェニラミン),
 プラセポ群はプラセポ(ビオフェルミン)を実験開始2時間前に飲んでもらった。ChoiceReac-
 tionTime(CRT)課題施行中と一点凝視施行中の脳活動をPETとH2150で撮影した。CRT課
 題の反応時間と被験者の主観的眠気を群間比較した結果,クロルフェニラミン群で有意な反応時
 間の延長と眠気の増加が認められた。さらに,statis七icalparametricmapping99(SPM99)
 を用いた脳画像解析を行った。CRT課題施行中に左帯状回(BA24),右頭頂葉(BA40),左小
 脳が活動した。これら脳活動部位を両群で比較したところ,クロルフェニラミン群はプラセポ群
 に比べ,BA24の活動が亢進し,BA40と小脳の活動が低下した。さらに,BA40の脳血流と相
 関する脳部位の同定や脳活動を両群で比較した結果から,BA40の活動低下が背外側前頭前野
 (BA46)や尾状核に起因すると示唆された。クロルフェニラミン投与によるHIRの遮断は,
 BA46と尾状核,BA40などで形成される空間認知やワーキングメモリ,運動などに関係する神
 経ネットワークや運動に関係する小脳の活動に影響を与えることが示唆された。
 研究テーマ2として,PETとH2]50を用いて,末梢ヒスタミン刺激によって誘発される痒み
 の認知メカニズムと痒みの抑制メカニズムの解明を試みた。本研究では健常成人男性15名を対
 象に研究を行った。痒みの誘発物質であるヒスタミンを生食で溶かしたヒスタミン溶液を2種類
 (濃度:0.01%と0.001%)用意した。イオントフォレーシスとヒスタミン溶液を用いて右足に痒
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 み刺激を与えた。被験者の痒みの主観的評価は濃度依存的に上昇した。この問の脳活動をPET
 を用いて撮影し,SPM99による脳画像解析を行った。痒み刺激によって前頭葉や帯状回,視床
 などで神経活動が認められた。これら脳部位の活動も濃度依存的に増加した。痒みへの注意を低
 下させるため,痒み刺激と対側に冷却刺激(5℃)を同時に与えた。痒みのみに比べ,痒みと冷
 却の同時刺激により,被験者の痒みの主観的評価は低下し,痒み刺激に関係する脳部位の活動も
 抑制された。痒みと冷却の同時刺激時に中脳中心灰白質(PAG)が活動した。PAGは痛みの抑
 制機構として知られている。痒みと痛みの神経回路が多くの類似点を持つことから,PAGは痛
 みだけではなく痒みの抑制にも関係すると示唆された。
 本研究では脳内HIRの遮断による視覚認知機能障害の発生メカニズムと中枢性痒みの抑制メ
 カニズムについてPETを用いて検討した。脳内HlRの遮断は,視空間認知や運動に関係する
 脳部位に影響を及ぼすことがわかった。一方,本研究では,末梢ヒスタミン刺激によって誘発さ
 れた痒みが中枢レベルで抑制されることを初めてイメージングすることに成功した。痒みと冷却
 の同時刺激による痒みの軽減は,痒みに関係する脳部位の活動低下やPAGの活動と関係すると
 示唆された。本研究の結果から,PETなど脳機能画像法が,これまで未開の領域であった中枢・
 末梢ヒスタミン機構とヒト脳神経活動の関係を明らかにする有力な手段のひとつであることが分
 かった。
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 審査結果の要旨
 近年開発されたpositronemissiontomography(PET)を用いてヒト脳内の生理活動を画
 像化することにより,これまで未開の領域であった中枢・末梢ヒスタミン機構とヒト脳神経活動
 の関係を明らかにした。研究テーマ1として,PETとH2℃を用いて,抗ヒスタミン薬の経口
 投与による中枢ヒスタミン神経系の抑制と脳高次機能の関係を明らかにした。健常成人男性16
 名を2群に分け,クロルフェニラミン群は抗ヒスタミン薬のひとつである4-chlorpheniramine
 (クロルフェニラミン),プラセポ群はプラセポ(ビオフェルミン)を実験開始2時間前に飲んでもらっ
 た。ChoiceReactionTime(CRT)課題施行中と一点凝視施行中の脳活動をPETとH2150で
 撮影した。CRT課題の反応時間と被験者の主観的眠気を群問比較した結果,クロルフェニラミ
 ン群で有意な反応時間の延長と眠気の増加が認められた。さらに,statisticalparametricmap-
 ping99(sPM99)を用いた脳画像解析を行った。cRT課題施行中に左帯状回(BA24),右頭頂
 葉(BA40),左小脳が活動した。これら脳活動部位を両群で比較したところ,クロルフェニラ
 ミン群はプラセポ群に比べ,BA24の活動が亢進し,BA40の活動は低下した。さらに,BA40
 の脳血流と相関する脳部位の同定や一点凝視施行中の脳活動を両群で比較した結果から,BA40
 の活動低下が背外側前頭前野(BA46)や尾状核に起因すると示唆された。クロルフェニラミン
 投与によるHIRの遮断は,BA46と尾状核,BA40などで形成される空間認知やワーキングメ
 モリ,運動などに関係する神経ネットワークや運動に関係する小脳の活動に影響を与えることが
 示唆された。研究テーマ2として,PETとH2℃を用いて,末梢ヒスタミン刺激によって誘発
 される痒みの認知メカニズムと痒みの抑制メカニズムの解明を試みた。本研究では健常成人男性
 15名を対象に研究を行った。痒みの誘発物質であるヒスタミンを生食で溶かしたヒスタミン溶
 液を2種類(濃度:0.Ol%と0.001%)用意した。イオントフォレーシスとヒスタミン溶液を用
 いて右足に痒み刺激を与えた。被験者の痒みの主観的評価は濃度依存的に上昇した。この間の脳
 活動をPETを用いて撮影し,SPM99による脳画像解析を行った。痒み刺激によって前頭葉や
 帯状回,視床などで神経活動が認められた。これら脳部位の活動も濃度依存的に増加した。痒み
 への注意を低下させるため,痒み刺激と対側に冷却刺激(5℃)を同時に与えた。痒みのみに比
 べ,痒みと冷却の同時刺激により,被験者の痒みの主観的評価は低下し,痒み刺激に関係する脳
 部位の活動も抑制された。痒みと冷却の同時刺激時に中脳中心灰白質(PAG)が活動した。
 PAGは痛みの抑制機構として知られている。痒みと痛みの神経回路が多くの類似点を持つこと
 から,PAGは痛みだけではなく痒みの抑制にも関係すると示唆された。PETなど脳機能画像法
 が,これまで未開の領域であった中枢・末梢ヒスタミン機構とヒト脳神経活動の関係を明らかに
 する有力な手段のひとつであることが分かった。以上,学位に十分に値する研究であり,望月秀
 紀君の学位審査は合格と判定致しました。
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